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Forord 
Denne rapport er udarbejdet af Thomas Rosenqvist og Mariam Darwiche i vejledning af Ph.d. Mette Juul 
Jacobsen gennem perioden oktober til december 2015. 
Rapporten udsprang af Mettes projekt kim om organoidetransplantation. 
Rapporten er blevet til igennem intensivt arbejde med løbende vejledning, hvor vi har forsøgt at afgrænse 
os til at forstå de inflammatoriske processer bag Crohns sygdom, sygdommens placering samt hvorvidt or-
ganoidetransplantation kan hæmme denne inflammation som opstår ved Crohns sygdom. 
Hensigten har været, at synliggøre fordele ved organoidetransplantation specielt i kontrast til de nuvæ-
rende behandlingsmuligheder for Crohns sygdom. 
Rapporten er endvidere udarbejdet som første semesters projekt, hvormed den samfundsorienterede vin-
kel er koblet indover. 
Vi vil gerne takke Mette Jacobsen for inspiration og vejledning. 
 
Thomas W. Rosenqvist & Mariam Darwiche 
 
 
 
 
______________________________________ ______________________________________ 
Thomas W. Rosenqvist   Mariam Darwiche 
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Abstract 
The aim of this thesis is to determine whether organoid transplantation is a better treatment than current 
treatments in patients with Crohn’s disease 
Background: 
Cases of inflammatory bowel diseases (IBD) have been increasing in prevalence in the Western world. Crohn’s 
disease is one of the more severe IBDs, which could potentially lead to disablement. 
The project summarized the current epidemiology of Crohn's disease and the factors of the disease’s onset 
and development. 
 
Problem definition: 
Crohn’s disease and the current treatment therapies. Could organoid transplantation be a new way to treat 
Crohns patients in the future? 
 
Method: 
Through a literary study, we will gain a better understanding of Crohn’s disease. Our focus will be on the 
hypothesis that the cause of Crohn’s disease has to do with overactive T-cells. We will further provide an 
insight into the intestinal anatomy and understand whereabouts of the Crohn’s disease and how it affects 
the intestines. In addition to this, the most used treatments for Crohn's disease and their effectiveness. Fi-
nally, organoids characteristics and their possible use in treatment of Crohns disease will be analyzed. 
 
Conclusion: 
It can be concluded that organoid transplantation could be an effective treatment of Crohn’s patients, espe-
cially for those who have the disease manifested in the large intestine. On the other hand, it is questionable 
whether this treatment is effective alone since Crohn's and other inflammatory bowel diseases (IBD), are 
known to also be due to genetic susceptibility, luminal microbial antigens and adjuvants, immune response 
and environmental factors. 
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Resume 
Formålet med dette projekt er at undersøge, hvorvidt organoidetransplantation er en bedre behandling end 
de nuværende behandlinger af patienter med Crohns sygdom. 
Baggrund: 
Inflammatoriske tarmsygdomme(IBD) har øget forekomst og udbredelse i den vestlige verden. Crohns syg-
dom er en af de alvorligere IBD’er og kan i værste fald være invaliderende for individet.  
Metode: 
Igennem litterært studie opnår vi en bredere forståelse af Crohns sygdom. Til denne forståelse har vi taget 
udgangspunkt i hypotesen om, at Crohns sygdom skyldes overaktive T-celler. Dernæst opsummeres den nu-
værende epidemiologi, altså hvem får Crohns sygdom og hvilken type medicin gives typisk. Yderligere gives 
et indblik i tarmens anatomi, da det er her Crohns sygdoms tilstanden har sit frembrud. Derudover vil vi 
analysere og sammenholde effekten af de mest anvendte præparater i behandlingen af Crohns sygdom. Slut-
teligt vil vi kigge på organoidetransplantation og undersøge, om det er en mulig behandling af Crohns syg-
dom. 
 
Konklusion: 
Det er sandsynligt, at organoidetransplantation vil være en effektivt behandling af Crohns patienter specielt 
for individer, hvor sygdommen er manifesteret i tyktarmen. Dog finder vi det usandsynligt, at denne behand-
ling kan stå alene, da Crohns sygdom og de andre inflammatoriske tarmsygdomme (IBD), skyldes genetisk 
disponibel, luminale mikrobielle antigener og adjuvanser, immunrespons og miljømæssige faktorer. 
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Indledning  
Crohns sygdom er en auto-immun sygdom udløst af overaktive T-celler, der udskiller forskellige proinflam-
matoriske proteiner, cytokiner og chemokiner, deriblandt TNF- α. Det starter et immunrespons, og tilstanden 
manifesterer sig som en kronisk betændelse, typisk i tyk- og tyndtarmen, men de øvre fordøjelseskanaler kan 
også blive ramt efterfølgende. Der er jf. Colitis-Crohns foreningen ca. 600 nye tilfælde om året, hvoraf de 
fleste bliver diagnosticeret i en tidlig alder (Burish 2013).  
Den nuværende behandling gør enten brug af binyrebark hormoner, der hæmmer dannelsen af de proin-
flammatoriske- proteiner, hvilket reducerer mængden af inflammatoriske celler i kroppen, som derved stop-
per betændelsen. Desværre har disse former for behandling væsentlige bivirkninger og begrænsede virknin-
ger. Derfor er det interessant at undersøge, hvorvidt organoider kan gå ind og erstatte, eller eventuelt være 
et supplement til, den eksisterende behandling. 
Problemformulering 
Crohns sygdom og de nuværende behandlinger. Vil organoidetransplantation tilbyde en ny og bedre behand-
ling mod Crohns patienter i fremtiden? 
Semesterbinding 
Semesterbindingen i første semester er ”Anvendelse af naturvidenskab i teknik og samfund”.  
Forekomsten og udbredelsen af inflammatoriske tarmsygdomme, herunder Crohns sygdom, er stigende i 
specielt den vestlige verden. Da behandlingen af Crohns sygdom på nuværende tidspunkt ikke er optimal, da 
den både har begrænset virkning samt bivirkninger, er det ud fra et samfundsmæssigt synspunkt interessant 
at undersøge, om organoidetransplantation kan hjælpe patienterne med Crohns sygdom. 
Målgruppe 
Projektet henvender sig primært til universitetsstuderende med interesse inden for feltet Crohns og organo-
ider.  
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Metode 
Til dette studie blev der brugt en litterær gennemgang af de nyeste artikler, bøger og reviews indenfor Crohns 
sygdom med henblik på at forstå sygdommens udspring, sygdommens placering og sygdommens immunolo-
giske mekanismer. I sammenkobling hertil anvendte vi Johan Burishs Ph.d afhandling til at beskrive de mere 
epidemiologiske faktorer, såsom hvilken type medicin Crohns-patienter får tilbudt.  Dernæst gennemgik vi 
de seneste kliniske forsøg af disse præparater for at se, hvorvidt målgrupperne opnåede bedring i forhold til 
placebogrupperne. Yderligere sikrede vi os, at resultaterne var signifikante.  
Derefter vejledte Mette Jacobsen os i forståelsen af organoider samt organoidetransplantation. Her var tale 
om forsøg med mus med akut Colitis og altså ikke mennesker med Crohns sygdom.  
Slutteligt konkluderede vi, ud fra effekten af de nuværende behandlinger sammenkoblet med vores teoreti-
ske forståelse af Crohns sygdom, hvorvidt organoidetransplantation ville være en behandlingsmulighed. 
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1 Epidemiologien bag Crohns sygdom 
1.1 Fordøjelsessygedomme et stigende problem i Danmark 
Da Crohns sygdom, som nævnt i indledningen, er en kronisk betændelses tilstand i fordøjelseskanalen, som 
rammer mange personer, synes vi det var interessant at se på den generelle udvikling for sygdomme i fordø-
jelseskanalen. Ydereligere har det heller ikke været muligt at få adgang til nogle konkrete tal for udviklingen 
af Crohns sygdom i Danmark. 
På figur 1 ses udviklingen i akutte indlæggelser grundet sygedomme i fordøjelseskanalen i Danmark i perio-
den 2006 til 2014 fordelt på hhv. kvinder, mænd og den samlede befolkning. På første aksen ses perioden, 
og på anden aksen ses antallet af indlæggelser. Det ses af figuren, at generelt lidt flere kvinder end mænd 
bliver indlagt med en sygdom i fordøjelseskanalen, dog med undtagelse af 2013. Derudover ses, at det sam-
lede antal af indlæggelser stiger for begge køn, i 2006 var tallet 62127, mens tallet i 2014 var tallet 80866, 
altså er der en stigning på 30 % på knap 8 år. Derfor kan det antages, at mavetarm sygdomme er et yderst 
samfundsrelateret problem, i og med forekomsten af disse er stærkt stigende.  
 
 
 
1.2 Crohns sygdoms udvikling 
I Danmark rammes ca. 600 nye patienter hvert år af Crohns sygdom. Colitis Crohns foreningen forventer, at 
ca. 15.000 patienter i dag lever med Crohns sygdom. Men det antages, at eftersom det samlede antal ind-
læggelser for fordøjelseskanalssygdomme er stigende, er udbredelsen af Crohns sygdom ligeledes stigende i 
Danmark (Colitis- Crohns forening 2014). 
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Figur 1: Akutte indlæggelser grundet sygdom i fordøjelseskanalen fordelt på kvinder, mænd og i alt. For Danmark i perioden 2006 til 2014.  Kilde: Statistikbanken.dk, IND01: Indlæggelser efter område, diagnose (99 gruppering), alder og køn 
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1.3 Alder ved diagnose af Crohns i Sverige 
Det har dog været muligt at finde nogle mere konkrete tal fra nabolandet Sverige, fremstillet i Swibreg’s 
(Swedish inflammatory bowel disease registry) årsrapport 2014-09-01. Vi har besluttet at vise denne figur, 
da den viser, hvor gamle patienterne er, når diagnosen stilles. 
 
 
 
På første aksen ses aldersgrupper, og anden aksen viser antallet af personer med diagnosen Crohns. Det ses 
tydeligt, at flest svenskere bliver diagnosticeret med Crohns sygdom i alderen 20-29 år, efterfulgt af de 10-
19 årige. Færre patienter bliver diagnosticeret i de ældre aldersgrupper. Børn yngre end 10 år har en større 
risiko for at blive diagnosticeret med sygdommen i modsætning til personer over 79 år.  
1.4 Geografiske fordeling af Crohns sygdom 
Det fremgår af billede 2, at specielt Europa, 
Nord Amerika samt Australien er slemt ramt af 
Crohns sygdom. Her er forekomsten mellem 4-
7 pr 100.000, og visse steder over pr. 7 ud af 
100.000. Det vises ikke, hvordan tilstanden står 
til i Rusland og store dele af Afrika, da der ikke 
er data indsamlet for disse områder. Economou 
et al. konkluderer, at det er svært entydigt at 
sige, om den højere forekomst i visse lande 
udelukkende skyldes den reelle forskel i syge 
patienter, da forhold, som diagnosticerings mu-
Billede 1:  Figur fra SWIBREG ÅRSRAPPORT. Der viser aldersfordeling ved diagnosen Crohns sygdom.  
Kilde: Swibreg.se, årsrapport 2014-09-01 figur 4. 
Billede 2: Kort over den geografiske fordeling af forekomsten af Crohns sygdom. Rød  =  >7/ 100.000, Orange = 4-7 / 100.000, Grøn = 1-4/ 100.000, blue = <1/100.000.  (Economou et al. 2014) 
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ligheder og sygdomskendskab, spiller ind på det endelige billede. I den sammenhæng forsøger det europæi-
ske organisation, European Crohn's and Colitis organisation (ecco), at gøre epidemiologiens metoder identisk 
på tværs af landene. Essentielt af deres undersøgelse er, at forekomsten i Østeuropa også er på vej op. Dette 
forklarer en af de førende indenfor IBD epidemiologi I Europa, Johan Burish, med: 
 ”The reasons for these changes remain unknown but could include an increasing awareness of the diseases, 
better access to diagnostic procedures, methodological bias in previous studies from Eastern Europe, or real 
differences in environmental factors, lifestyle and genetic susceptibility.”(Burish 2013).  
Det er altså svært entydigt, at konkludere forskellene i sygdommens fremkomst, da denne er bestemt af ting 
som diagnosticerings procedure, metodiske bias og reelle forskelle i miljø, livstil og genetiske faktorer. 
Summa summarum, der er et stigende problem med tarmsygdomme.  Folk bliver oftest diagnosticeret med 
Crohns i en tidlig alder, hvormed de må leve med sygdommen resten af livet. Generelt ses en højere fore-
komst i den Vestlige verden. På nuværende tidspunkt findes der ingen forklaring på, om det skyldes bedre 
fokus på sygdomme, genetik, miljøpåvirkninger eller bedre diagnosticerings muligheder. Yderligere er der 
fokus på det metodiske og diagnosticerings området inden for Europa, således at dette bliver mere standar-
diseret. Derfor vil det inden for den nære fremtid være lettere at sammenligne de forskellige befolknings-
grupper. Da Crohns manifesterer sig hovedsageligt i tarmen, vil det være en fordel at kende til tarmens ana-
tomi. 
2 Tarmens anatomi 
Tarmen hører under fordøjelseskanalen, systema digestorium. Fordøjelseskanalen består af et kompliceret 
rørformet system, som har sin start fra mundåbningen og ned til endetarmens åbning (Poulsen et al. 2006). 
Der vil primært fokuseres på tyndtarmen og tyktarmen, idet det er her den inflammatoriske tilstand Crohns 
sygdom oftest manifesterer sig.  
2.1 Tyndtarmen 
Tyndtarmen kan inddeles i to dele, herunder duodenum, som er bedre kendt som tolvfingertarmen, og selve 
tyndtarmen, der består af ileum og jejnum (billede 3) (Poulsen et al 2006). Ileum udgør tre femte del af tynd-
tarmen, hvorimod jejunum udgør omkring to femte dele. 
Tyndtarmens primære opgave er at optage størstedelen af nærringstofferne fra maden. Den har en længde 
på 3-4 meter, hvor den kan blive hele 6-7 meter lang, når man dør. Dette skyldes, at tarmmuskulaturen stort 
set hele tiden er i gang, når vi er i live (Poulsen et al. 2006). 
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Som tidligere nævnt består tyndtarmen af tolvfinger tarmen. Den er placeret op mod bughulens bagvæg og 
har form som bogstavet c. Grundet bag dens navn er dens længde, idet tolvfinger tarmen har en ca. længde 
på 25 cm, hvilket svarer til 12 fingres bredde. Bugspytkirtlen og galdeblæren er i stand til at udskille brugspyt 
og galde ved at have udførselsgang til tolvfingertarmen (Poulsen et al. 2006). 
Inderst i tyndtarmen findes en slimhinde, som danner nogle folder kaldet tarmfolder. Det specielle ved dem 
er derved, at de er dækket af små udposninger kaldet tarmkrypterne. Disse såkaldte tarmkrypter har en højde 
på omkring 1 mm., hvilket giver tyndtarmen et overfladeareal på hele 5-7m2, hvoraf menneskekroppens 
overfladeareal er på knap 1,5 m2. Tarmkrypterne overflade består af såkaldte epitelceller, der yderligere har 
bitte små udposninger (Poulsen et al. 2006).  
Udposninger, kaldet mikrovilli, gør, at tyndtarmens overfladeareal kan blive over 100 m2, hvormed fordelen 
er, at tyndtarmen er i stand til at arbejde enormt effektivt ved optagelse af næringsstofferne fra maden. 
(Poulsen et al. 2006). 
Jejunum er den midterste del af tyndtarmen mellem tolvfingertarmen og ilium, som oftest er placeret i det 
øvre kvadrat af maven. Jejunum har en større diameter og en tykkere væg end ilieum samt består af mere 
mesenterial fedt. Jejunum er kendetegnet ved at have mindre synlige arterier og længere vasa recta, lange 
arterier, end ilieum, der udgør tre femtedele af tyndtarmen og er oftest placeret i det nedre kvadrant af 
maven. Ilieum slutter, når den overgår til tyktarmen (Poulsen et al. 2006). 
 
 
 
 
  
Billede 3: Illustration af duodenum, jejunum og ileum. (Medline 2015) 
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2.2 Tyktarmen 
Den før nævnte ileum, der udgør omkring tre femte del af tyndtarmen, indmunder i kolon, hvilket er bedre 
kendt som tyktarmen, gennem to sammenklappede folder i slimhinden. Tyktarmen har en længde på om-
kring 150-170 centimeter (Poulsen et al. 2006). Tyktarmen består af fire dele, nemlig (Billede 4): 
- Colon ascendens, som har en længde på 15 cm 
- Colon transversum med en længde på 45 cm 
- Colon descendens, hvilket har længde på omkring 30 cm 
- Samt colon sigmoideum på en længde 15-85 cm. 
Tarmen består af en masse højest specialiserede muskelceller, hvor tyktarmens væg består af en masse små 
ringformede makulator og af 3 muskelbånd på langs, som er i stand til at blande og transportere tarmindhol-
det fremad. Derudover er tyktarmens inderside dækket af en såkaldt slimhinde, hvorimod ydersiden er dæk-
ket af lymfeknuder. I tyktarmen sker der stort set ingen optagelse af næringsstoffer, hvilket står bag, at in-
dersiden kun indeholder folder i slimhinden og få tarmkrypter. Derved optager tyktarmen for det meste væ-
ske og nogle mineraler. Det vil sige, at når tarmindholdet når endetarmen, vil det primært indeholde vand, 
afstødte stamceller, bakterier, salte og ufordøjet madrester. 
 
 
I tarmkanalen er en masse bakterier tilstede kaldet normalfloraen, der har til opgave at beskytte mennesket 
mod infektioner ved, at de sørger for, at sygdomsfremkaldene bakterier ikke kan være tilstede. Disse nor-
malfloraer danner endda B-vitaminer og K-vitaminer (Poulsen et al. 2006). 
Billede 4: Tyktarmens opbygning (Cancer.dk 2015) 
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3 Immunforsvaret, T-Celler og B-Celler 
Der skelnes mellem to immunsystemer henholdsvis det specifikke- og uspecifikke immunsystem. Det uspe-
cifikke immunsystem er det medfødte, som består af makrofager, naturlige dræberceller, dendritsceller og 
neutrofiler. Det specifikke immunsystem er det mere tilpasset system, der adapterer til hvilke patogene mi-
kroorganismer, der er og har været tilstede. Det specifikke immunsystem består af lymfocytter (T- celler og 
B- celler), og de aktiveres, når et sygdomsfremmekaldende stof, en patogen, er trængt igennem de første 
forsvarsmekanismer. Der er tre centrale punkter, der gør dette specifikke system mere effektivt end det 
uspecifikke (Østergaard 2009): 
- Det er i stand til at skildre mellem egne celler og fremmede 
- Det er i stand til at agere med et karakteristisk respons mod et bestemt patogen 
- Det er endda i stand til at genkende et patogen, som det har stødt på tidligere ved at danne såkaldte 
hukommelsesceller 
Cellernes egenskab til at kunne genkende og skelne mellem forskellige former af celler, skyldes primært et 
molekyle ved navn major histocompatibility complex, MHC. MHC er specielle proteiner, som er kodede af 
gener i locus, det specifikke sted på DNA- molekyle eller kromosom, hvor genet er placeret. Der skelnes pri-
mært mellem to typer af MHC gener, nemlig klasse I- og klasse II molekyler. Klasse I MHC molekyler repræ-
senterer antigener for T-cytotoksiske celler, hvorimod klasse II MHC repræsenterer T- hjælpeceller (Øster-
gaard 2009). 
T- celler i det specifikke immunsystem scanner membranoverfladen for henholdsvis ”gode” og ”dårlige” mo-
lekyler. De molekyler, som T- cellen kan genkende og skaber et immunrespons imod, bære navnet antigener 
(Østergaard 2009). 
I fordøjelseskanalen har det specifikke immunsystem mulighed for at producere 3 former for respons, nemlig 
Systematisk-, tolerogent-, og et IgA-respons (Østergaard 2009). 
3.1 Systematiske respons 
Kendetegnet for det systematiske respons er, at det kan advare kroppen, når det bliver angrebet af frem-
mede legemer. I dette respons er T- cellerne især fremtrædende, idet de binder til antigenet MHC komplek-
ser ved brug af T- celle receptoren, TCR. I denne proces vil TCR aktiveres og udvikles til hukommelsesceller 
og effektorceller. Da T- cellerne bærer på de samme antigener gennem hele dets liv, vil den, nå den udsættes 
for det samme specialiseret antigen på et senere tidspunkt, reagere med det samme og udvikle sig til mere 
effektive hukommelsesceller og effektorceller (Østergaard 2009). 
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Der skelnes mellem to former for T-celler, T-cytotoksiske celler ”Tc” og T-hjælper celler ”Th”. Det specielle ved 
Tc er, at det har mulighed for at genkende antigen-MHC klasse I komplekser og derved eliminere celler, som 
er blevet modificeret af eksempelvis patogener, dette er skitseret på billede 5. Dette medfører, at cellens 
udseende blandt andet bliver ændret, således cellerne dræber sig selv, induceret apoptose. Eller det kan føre 
til en aktivering af NK- celler, som en form for lymfocytter, der dræber virus inficerede celler. På den anden 
side har Th- celler egenskaben at kunne genkende antigen- MCH klasse II komplekser, specielt på den dend-
ritiske cellens overflade, hvorefter Th- cellen omformeres til specifikke effektor alt efter cytokin- koncentra-
tionen i vævet samt hvilket antigen, det er stødt ind på. Disse effektorer vil hermed udsende cytokiner, som 
igen aktiverer og rekrutterer andre bestanddele i immunsystemet, såsom makrofager, B- celler og neutrofiler 
(Østergaard 2009). 
 
Billede 5: Viser to typer T-celler. 
(Biotech academy 2014)   
Ud fra den foreløbige forskning kender man kun til 4 effektorer, Th1, Th2, Th17 og Treg. Fælles for alle 4 er, at de 
opretter hver deres type respons, hvorimod Th1, Th2 og Th17 bidrager til bekæmpelse af patogener. Derved er 
Treg fundamentet for det tolerogene respons (Østergaard 2009). 
3.2 Tolerogene respons 
Kendetegnet for det tolerogene respons er, at det nedregulerer de destruktive responser. Dette er et særde-
les vigtigt fundament for kroppen, da immunsystemet kan blive aggressivt overfor harmløse strukturer og 
mikroorganismer i kroppen, som i princippet kan være gavnlige. På den anden side, kan kroppens immunsy-
stem være farligt for kroppen, således det nedbryder eget væv. Dette ses især under kronisk inflammation 
(Østergaard 2009).  
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Det tolerogene respons har dendristiske celler, som har mulighed for at optage uskadelige antigener, således 
det stimulerer formationen af Th- celler til regulatoriske Th- celler, Treg. Tregs beskæftigelse er, at sikre kroppens 
tolerance overfor uskadelige antigener ved at udskille anti-inflammatoriske cytokiner, som nedregulerer an-
dre former for T- celler på følgende måder: 
- Formation af andre T- celler reduceres 
- Typer af T- celler vil ikke længere være i stand til at reagere på antigen- MHC komplekser 
- Apoptose vil blive induceret i nogle T- celler 
Marvetarm kanalen indeholder en masse mikroorganismer, som er vigtige, for at fordøjelseskanalen kan 
virke optimalt, så derfor er det tolerogene respons betydningsfuld (Østergaard 2009) 
3.3 IgA-responset 
B- celler er et antigen præsenterede celle, der optager patogener, samt fremstiller fragmenter af patoge-
nerne på overfladen bundet til MHC klasse II. B- celler er enormt fremtrædende i IgA-respons, da de har 
antistoffer på overfladen. Disse antistoffer kan genkende og binde antigener. En del af B- cellen vil aldrig 
ændre sig, således det altid ved, hvilken type den tilhøre, IgA, IgM, IgG, IgD og IgE. Hvorimod resten kan 
ændre sig alt efter, hvilket antigen det binder sig til (Billede 6) (Østergaard 2009).  
B-celler har 2 aktiveringsfaser. I første fase vil et antistof på B- cellens overflade binde sig til et antigen, hvor 
i andet trin vil stimulering tage plads ved brug af Th2- celler (Billede 6) (Østergaard 2009).  
 
Billede 6:  B- cellens aktiveringstrin 
(Biotech academy 2014) 
Ligesom T- hukommelsesceller, vil B- hukommelsesceller bevare antigenspecificiteten fra den primære akti-
verede celle. Effektorcellen frembringer store mængder af det specifikke antistof, som i marvetarm kanalen 
specielt er IgA antistof. De aktiverede IgA- fremstillet effektor B- celler kaldes plasmaceller. IgA har især til 
opgave at forhindre mikroorganismer i at klumpe sig sammen og trænge igennem slimhindeoverflader ved 
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at udskille dem i fæces, en brunlig masse af affaldsstoffer. Derudover er IgA i stand til at binde sig til patoge-
ner, således det nedbrydes af celler fra det uspecifikke immunsystem (Østergaard 2009) 
 
3.4 Type IV Auto-immune sygdom (T-celle) medieret 
Autoimmune sygdomme skyldes en unormal immunrespons, som fører til en inflammatorisk proces, der øde-
lægger vævet (Sartor et al 2006). Når man arbejder med autoimmune sygdomme, arbejder man med en 
række kategorier.  Her hører Crohns sygdom under kategori 4 ”T-celle mediteret”. Overfølesomme T-celler 
reagerer hyppigere end i det raske system. Dette øger niveauet Th1 signal proteinerne, heriblandt TNF-α. 
Dette ledere endvidere til øgning af makrofager og B-celler, således IgA responsen øges. Ligesom produktio-
nen af hvide blodlegemer i knoglemarven øges, vil der ske en øgning af rekruttering af immune celler i tarmen 
(Zabriskie 2009) 
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4 Inflammation 
4.1 Generel inflammation: 
Inflammation er essentielt for forståelse af immunforsvaret. Konkret er inflammation den tilstand, der opstår 
i vævet, når der sker en vævsskade (Østergaard 2009). Inflammationen er en naturlig konsekvens af vævs-
skade, hvormed formålet er, at øge vævets evne til at bekæmpe 
mikroorganismer, eller andre fremmede stoffer, indtil vævet er 
repareret. Yderligere er opgaven for inflammation at sørge for op-
rydning, således den efterfølgende helbredelse af området kan 
finde sted. Der er mange forskellige former for inflammation, men 
her vil der udelukkende omtales kronisk inflammation i tarmens 
slimhindeceller, da det er denne tilstand der opstår ved Crohns 
sygdom.  
4.2 Inflammation på tarm slimhinden. 
Generelt rammes slimhinder ofte af inflammation, hvilket i de fle-
ste tilfælde skyldes indtrængen af mikroorganismer. Når der sker 
en skade på tarmslimhinden, kan bakterier fra tarmen trænge ind 
igennem det underlæggende væv som ses billede 7a. Vævsska-
derne og bakterierne opdages af T-celler (T-cellerne er ikke skit-
seret på billede 7, men her ses resten af responsen), hvormed det 
starter en signaleringskaskade ved, at opregulere ekspressionen 
af cytokiner, hvilket udvider blodårerne og tiltrækker de neutro-
file celler fra det uspecifikke immunforsvar. Mængden af neutro-
filerne stiger i området og disse vil efterhånden fjerne bakteri-
erne, hvilket ses på billede 7c. Den efterfølgende proces er ikke 
illustreret på billede 7. Men efterfølgende dannes der slim på 
overfladen, for at hindre at bakterierne kan trænge ud i det un-
derlæggende væv. Et af budene på årsagen til Crohns sygdom er, 
at T-cellerne er overaktive og registrer disse vævsskade tilstande 
for ofte, og derved dannes for mange proinflammatoriske cytoki-
ner, særligt cytokinet TNF-α. T-cellerne kan i værste tilfælde også 
reagere på gavnlige tarmbakterier, hvilket vil forværre tilstanden yderligere. På sigt forvolder de ovenstående 
Billede 7: Inflammation i tarmslimhinden. (Østergaard 2009) 
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mekanismer skade på slimhindecellerne, således tarmen mister noget af sin fysiske barrierer, hvormed der 
opstår inflammation (Girelli et al. 2009). 
5 Crohns sygdom 
Crohns sygdom er en kronisk inflammatorisk tilstand i fordøjelseskanalen med en indtil videre ukendt pato-
genese, dvs. de eksakte årsager til sygdommens fremspring kendes ikke. Man ved dog, at Crohns sygdom er 
immunologisk medieret. Som nævnt tidligere kan det skyldes en overaktiv immunrespons, som følge af de-
fekte T-celler. Dette leder til en række af de før beskrevne ting, såsom ubalance mellem tarmbakterierne og 
nedbrud af tarmslimhinde. Mens gener og miljøet bidrager til udbruddet og genaktiveringen af sygdommen, 
de 4 faktorer bagved inflammatoriske tarmsygdomme kan altså opsummeres som 4 faktorer (billede 8). 
 
Billede 8: Opsummering af årsager til inflammatorisk tarmsygdom.(Sartor 2006)  
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5.1 Crohns sygdoms pato-fysiologi  
Crohns sygdom er makroskopisk kendetegnet ved aphtoid sårdannelse og knudedannelse (Sartor et al. 2006). 
Det er en kronisk inflammatorisk proces der varierer fra mucosal til transmural sygdom. Det vil altså sige, at 
sygdommen går igennem cellemembranen og cellevæggen (Billede 9). 
Vi har tidligere forklaret inflammation i tarmslimhinden, og Crohns sygdom skal i den sammenhæng forstås 
således. Det er en immunmedieret lidelse, der starter ved et sammenbrud af den normalle homeostase i 
slimhindebarrieren, muscosal, immunsystemet og luminale miljø, samt det indre af organellen i en celle.  
 
 
Dette sammenbrud fører til forskellige komplikationer herunder vævsskade, fornyelse og modellering. Dette 
kan i visse tilfælde føre til forsnævringer af tarmen, fortykkelse af tarmvæggen. Yderligere kan de ødelagte 
krypter ses i histologi, ligesom ”cobblestoning” ses indvendigt i tarmen (billede 10) (Sartor et al. 2006). 
 
   Billede 10: Crohns sygdoms påvirkning af tarmen. (Hopkins health library 2015) 
Billede 9: Tværsnit af tarmvæv (Britannica: Human Digestive System 2015). 
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5.2 Den anatomiske placering af Crohns sygdom: 
Crohns sygdom ses forskellige steder i tarmsystemet, og ved en undersøgelse fortaget i 2013, var det muligt, 
at sætte tal på, hvor oftest det rammer et bestemt sted. Nedenfor ses en tabel, der viser sygdommens pla-
ceringen blandt 45 børn i Europa. 
Tabel 1: Antal diagnosticeret med Crohns sygdom i forhold til de forskellige steder i fordøjelsessystemet. 
Placering % af 45 børn 
L1: Ileum terminal 6,7 
L2: Tyktarmen 26,7 
L3: Ileum terminal og tyktarmen 40,0 
L4: Øvre fordøjelseskanal 0,0 
L1+L4 6,7 
L2+L4 6,7 
L3+L4 13,3 
(Burish 2013, table 5, egen databehandling) 
Af tabel 1 ses, at sygdommen oftest manifisteret i tyktarmen og i en stor del af tilfældene i ileum terminal, 
den nederste del af tyndtarmen. Dog ses der ingen tegn på Crohns sygdom, udelukkende i den øvre fordøjel-
seskanal. Mens det ses i kombination med de andre placeringer (Poulsen et al. 2006) 
Da betændelsestilstanden Crohns sygdom ses forskellige steder i tarmkanalen, er der gennem de seneste år 
brugt forskellige former for behandlingspræparater. 
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6 Nuværende behandling af Crohns sygdom 
Den nuværende behandling af Crohns sygdom består primært af medicinsk behandling og i svære tilfælde 
kirurgiske indgreb. 
I et studie af Johan Burish fra 2013 blev behandlingen af Crohns sygdom indenfor de første 3 måneder efter 
diagnosticeringen undersøgt, og sammenlignet mellem Vesteuropa (blå søjle) og Østeuropa (rød søjle). I 
dette afsnit vil der kigge på disse andele, hvoraf en forklaring på midlernes virkning vil forklares. 
 
Figur 2: Viser hvilken behandling Crohns-patienter tilbydes indenfor de første 3 måneder 
 
(Burish 2013, figur 11, egen databehandling) 
Af figuren ses, at størstedelen af Crohns syge patienter får en eller anden behandling, hvoraf kun 9 og 4 % 
der ingen behandling får. Størstedelen af patienterne behandles altså med glukokortikoider på hhv. 53-55% 
indenfor 3 måneder. Yderligere ses en væsentlig højere andel af patienter i Østeuropa, som har prøvet 5-
aminosalicylsyre (5-ASA) på hele 30% mod 18%. 
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6.1 Den nuværende behandlings algoritme: 
Pia Munk Holm har opstillet den nuværende handlingsalgoritme for mild til svær Crohns sygdom, som bliver 
brugt af det danske sundhedsvæsen i behandling af Crohns sygdom. Det vil sige, at den viser, hvilke mulighe-
der man har alt efter, hvordan patienten responderer på behandling og, hvad tilstanden af Crohns sygdom 
er (Billede 11). Af nedstående billede fremgår det, at man først bliver tilbudt 5-ASA, corticosteroid. Hvis dette 
ingen effekt har på inflammationen, går man et skridt ned i algoritmen indtil den rette behandling opnås. De 
tre lægemidler, 5-ASA, IV corticosteroid og Infliximab, vil dermed beskrives kort.  
 
Billede 11: Handlingsalgoritme over medicinsk behandling af Crohns sygdom. 
Oversættelse og ”retouching” af original algoritme (Munkholm et al. 2011). 
6.2 Glukokortikoider behandling: 
Glukokortikoidebehandling er en behandling med syntetiske binyrebark hormoner. Glukokortikoiderne hjæl-
per særdeles ved moderate til slemme aktive Crohns syge patienter. Selvom de har mange positive effekter, 
gøres dette ligeledes op af deres mange bivirkninger (Østergaard 2009). Glukokortikoiderne virker anti-in-
flammtoriske. Dette skyldes, at det hydrofile hormon trænger igennem cellemembranen og binder sig til de 
cytoplastiske glucocorticost recepterer (GR).  Herfra transponeres det videre til cellekernen, hvor den binder 
til et glucocorticostreoid respons element (GRE). Teorien er, at de aktiverede receptorer interagerer med via 
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histon modifikation, kromosomproteiner, med nogle specifikke transskriptions faktorer, og derved hæmmer 
udtrykkelsen af de pro-inflammatoriske cyokiner, som derfor sænker antallet af immune celler.  
 
 
Billede 12: Effekten af kortikosteroiderne. Kortikosteroiderne fungerer på baggrund af det, vi nu ved om Crohns sygdom, ved at de sænker cytokin (TNF-a) dannelsen i epithelcellerne. Men som det ses af figuren, rammer de rimelig bredt. Kilde: P. Barnes & I. Ad-cock. (2003). How do corticosteroids work in asthma?. Annals of interal medicine. 139 (1), 364. 
Glukokortikoider er dog i sig selv en voldsom behandlingsform med en masse bivirkninger såsom generel 
svækkelse af immunforsvaret til manglende vækst. Derfor er det ikke uden forbehold, at man bør anvende 
disse (Promedicin Glukokortikoider 2015). Summa summarum er Glukokortikoider gode til at holde inflam-
mationen i tarmen nede, men ikke ved langvarig brug pga. bivirkningerne, 
6.3 Behandling med aminosalicylater 
5-aminosalicylsyre, 5-ASA, eller i gængs tale Mesalazin, har et anti-inflammatorisk virkning på colitis ulcerosa. 
Og det er måske det, der kan forklare, at så mange af de Crohns diagnosticerede har prøvet 5-ASA præparater 
inden for de første 3 måneder, da det for nogle af patienterne er svært, at differentiere diagnosen tidligt. 
Gruppen af patienter, der får tilbudt 5-ASA, er rimelig stor på hhv. 18 og 31 %. Til trods for dette blev der i 
2010 konkluderet af Hanauer et al. (Hanauer et al. 2010), at 5-ASA havde begrænset til ingen effekt på be-
handling af Crohns sygdom. Derfor vil der ikke gås i dybden med denne funktion. 
6.4 Behandling med Infliximab 
Infliximab bruges, jf. Pia Munkholms handlingsalgoritme i sidste fase, når alt andet behandling har været 
uden effekt. Infliximab er i Danmark nok mest kendt pga. sommerens- og efterårets diskussion om de høje 
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medicin priser Her blev der sat fokus på Infliximab præparatet Remicade, fordi det sammen med to andre 
præparater havde en udgift på ca. 1 milliard kroner (Tv2 2015). Infliximab er i bund og grund TNF-α hæm-
mende, altså har det samme mål som Glukokortikoider, men hvor glukokortikoider så vidt muligt forsøger at 
reducere produktionen af pro-inflammatoriske cytokiner generelt, blokerer Infliximab helt udtrykkelsen af 
TNF-α proteiner. Fordelen ved Infliximab er hermed, at det er meget mere målrettet end steroiderne. Dog er 
det et dyrt lægemiddel med visse bivirkninger. 
6.5 Analyse af kliniske forsøg på nuværende behandlinger 
I dette afsnit har vi valgt at gennemgå forskningsresultaterne inden for behandling af Crohns sygdom. Dette 
har vi valgt at gøre for at få nogle konkrete tal på effekten af forskellige behandlinger. Da vi har haft begræn-
sede ressourcer og evner, har vi ikke valgt at gå op i at differentiere forsøgsresultaterne. Derfor har vi valgt 
at sammenligne de givne forsøgsprocentsats i forbedringer af forsøgsgrupperne hhv. præparat-grup-
pen/grupper og placebo-gruppen.  
Da der er en række forskellige præparater til behandling af Crohns sygdom, er det muligt at andre kliniske 
forsøg vil have en anden konklusion end dem, der er uddraget. I den sammenhæng har vi valgt at kigge på 
systematiske forskningsoversigter, når de har været tilgængelig for behandlingsformen, for at se hvorvidt 
vores forsøgs konklusion også fulgte den generelle tendens inden for den givne behandlingsform. 
6.5.1 D-vitamins virkning 
I Jørgensens et al’s forsøg fulgte man 94 personer, som alle havde bedring i deres Crohns symptomer. Her 
var opgaven at finde ud af, om D-vitamin har en positiv virkning på patienter med Crohns sygdom.  
Forsøget foregik ved, at målgruppen på 46 personer modtog 1200 IU, international unit, D-vitamin dagligt 
igennem forsøgets 12 måneder. Dette resultat blev sammenlignet med placebo gruppen på 48 personer. 
Dosissen svarer til ca. 30 µg dagligt, hvilket er den samme dosis, som man kan købe i håndkøbs vitaminerne 
fra apoteket med den laveste dosis (Apotek.dk 2015 D-Vitamin). 
Man sammenlignede slutteligt gruppernes andele af personer med forværring i deres sygdomstilstand. 
Resultatet af forsøget var, at patienterne som målgruppen, der modtog de 1200 IU D-vitamin dagligt, havde 
en øgning af deres 25 OH-D, hvilket betyder D- vitamin procenten i blodet steg fra gennemsnitligt 69 nmol/L 
til 96 nmol/L efter 3 måneder. Ligeledes var tilbagefaldende væsentligt lavere i denne gruppe, i og med kun 
6 ud af 46 eller 13 % oplevede tilbagefald, imens godt 29 % af placebo-gruppen oplevede tilbagefald.  Forsø-
gets signifikans niveau var P=0,06. Altså er der 6 % chance for, at forsøgsresultat var tilfældigt. 
Jørgsen et al. konkluderede følgende:  
Mariam D. & Thomas R.   Organoidetransplantation: En ny behandlingsform af Crohns sygdom  
21. december 2015 
Vejleder: Mette Juul Jacobsen 1. Semesterprojekt rapport Roskilde University College 
 
 Side 25/37    
”In the present study, 1200 IU vitamin D3 daily during 1 year was without side effects and it was well-toler-
ated. Vitamin D3 treatment to CD patients may potentially reduce the use of remission-inducing drugs such 
as corticosteroids and anti-TNF-a antibodies.”(Jørgensen et al. 2010). 
6.5.2 5-ASA (Olsalazine) 
I Wrigths et al.’s forsøg fik 46 patienter behandling med olsalazine, mens 46 fik placebo midlet. Det interes-
sante ved forsøget, at 35 ud af 46 i olsalazine-gruppen trak sig pga. bivirkninger, mens tallet i placebo- grup-
pen var 25 ud af 26. Resultatet af forsøget blev, at kun 8 ud af de 46 olsalazine-behandlede patienter havde 
forbedret deres Crohns imod 22 ud af 45 hos placebo- patienterne. Der er mange studier, som beskæftiger 
sig med 5-ASAs effekter i forhold til Crohns sygdom. Dog er det begrænset med nyere studier inden for dette 
felt, hvormed forklaringen skyldes, at man nu ikke anser 5-ASA for virkende mod Crohns sygdom. I Gisbert et 
al (Gisbert et al. 2002) er der udarbejdet en systematisk forskningsoversigt af forskellige kliniske forsøg i 
forhold til 5-ASA og Crohns sygdom. I det vedlagte bilag 1, som er et uddrag fra Gisberts oversigt, ses, at det 
bedst opnåede resultat er, at en 10 % højere chance for forbedring i den behandlede-gruppe kontra placebo- 
gruppen, mens resten af forsøgene viser begrænset effekt af 5-ASA.  Slår man Dipentum, som er et olsalazine 
præparat op på promedicin.dk, fremgår det, at præparatet er rettet imod den anden inflammatoriske tarm-
sygdom Colitis Ulcerosa (Promedicin 2015). 
6.5.3 Infliximab 
For at se på virkningen af Infliximab, har vi valgt at inddrage undersøgelsen udført af Hanauer et al(Hanauer 
et al. 2002). Da Infliximab, som tidligere nævnt er det sidst anvendte præparat, var det tilladt for patienterne 
i Hanauers forsøg at indtage 5-ASA eller Glukokortikoider. Da ikke alle reagerer på TNF-a hæmmeren Inflixi-
mab, valgte man først at give de 573 patienter en dosis Infliximab for at udelukke ikke-respondenterne fra 
forsøget. Af de 573 forsøgspersoner opnåede 335 (58%) forbedringer indenfor 2 uger pga. Infliximab, heref-
ter valgte man at inddele disse 335 i yderligere 3 grupper, hvor gruppe 1 var placebo-gruppen. Gruppe 2 og 
gruppe 3 fik doseret Infliximab på forskellige måder. 
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I den sammenhæng kan man sige, at vi allerede forventer et højere tal i bedringsraten for Infliximab, i og 
med det samlede tal har undladt ikke-respondere. Resultatet af forsøget var ved uge 30, at 21 % af placebo-
gruppen havde en bedring, mens 39 % i gruppe 2 og 45 % i gruppe 3. 
Gruppe Forbedring % 
Gruppe I: Placebo 23 ud af 110 (21 %) 
Gruppe 2: Infliximab 44 ud af 113 (39 %) 
Gruppe 3: Infliximab 50 ud af 112 (41 %) 
Tabel 2: % Andel af patienter som oplevede forbedringer i deres Crohns symptomer ved uge 30. Kilde: (Hanauer et al 2002) 
Af forsøget fremgik det derved, at Infliximab kunne have en positiv effekt på de personer, der reagerede på 
dette. 
Reference  Præparat Forsøgspersoner 
(Målgruppe(r) / 
Placebo) 
Forbedring 
Målgruppe 
Forbedring 
Placebogruppe 
Signifikans Observation 
Virkning: + 
Ingen virk-
ning: - 
Wright et 
al. 1995 
5 ASA 
olsalazine 
91 
(46/45) 
8/46 
17 % 
22 / 45 
49 % 
P = 0,03 - 
Hanauer 
et al. 2002 
Infliximab* 335 
(110/113/112) 
44/113 (39%) 
50/112 (41 %) 
23/110 
(21 %) 
P=0,003 
P=0,0002 
+ 
+ 
Tremaine 
et al. 2002 
Glukortikoder 
Budesonide 
200 
 
48 % 
53 % 
33 % Ikke signi-
fikans 
+ 
Tabel 3: Samlet oversigt over forskningsresultater indenfor behandling af Crohns sygdom målt på forbedring). * Obs: I dette for-
søg var to forskellige doseringer af infliximab. Kilder: (Wright et al. 1995, Hanauer et al. 2002, Tremaine et al. 2002) 
Reference  Præparat Forsøgspersoner 
(Målgruppe(r) / 
Placebo) 
Tilbagefald 
Målgruppe 
Tilbagefald 
Placebogruppe 
Signifikans Observation 
Virkning: + 
Ingen virk-
ning: - 
Jørgensen 
et al. 2010 
D-vitamin 94 
(46/48) 
6/46 
13 % 
14/48 
29 % 
P=0,06 + 
Tabel 4: Behandling af Crohns sygdom med D-vitamin, målt på tilbagefald(Jørgensen et al. 2010). 
D-vitaminer er ikke en del af den nuværende behandling, men vi synes, at Jørgensens forsøg viser, at det kan 
være interessant at undersøge nærmere, i og med at tilbagefaldet var lavere i målgruppen, der modtog D-
vitamin end placebogruppen. 
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6.5.4 Konklusion på effekten af nuværende behandling 
Af vores undersøgelser fremgår det, at den nuværende behandling af Crohns sygdom har begrænset til ingen 
virkning. Interessant er specielt Wrights studie, hvor et stort antal patienter falder fra pga. bivirkninger, sam-
tidigt med der ikke er vist nogen signifikans effekt af 5-ASAen. Ligeledes er det bemærkelsesværdigt, at om-
kring halvdelen af patienterne i Hanauers forsøg responderer på Infliximab. Trods det, har Infliximab en gan-
ske betydelig signifikans effekt på de patienter, som responderer på dette. Endvidere fremgår det af Tremains 
studie, at en ikke-signifikant del af patienterne oplever forbedringer med behandling af Glukortikoden, bu-
desonide. 
 
7 Organoider 
Organregeneration har længe været et omtalt emne i den medicinske verden. Den nyeste teknologi kombi-
nerer stamcelle- og vævsteori i fremstillingen af egentligt væv, såkaldte organoider, som kan dyrkes i labora-
toriet. Fordelen ved organoider er, at de afspejler med stor lighed fysiologi, vækst og udvikling af selve orga-
net, samt indeholder alle de forskellige celletyper, både stamceller og fuldt differentieret celler. Organoider 
er derfor ideelle til at undersøge, hvorledes en sygdom påvirker et givent væv. Man kan både bruge det til at 
teste, hvilken effekt et konkret medicinsk præparat har, og yderligere giver det mulighed for at transplantere 
raskt væv ind i et område med sygt væv. 
Tarmen adskiller sig fra andre organer i kroppen, da epitelcellerne i tarmen har en kort levetid, hvor de bliver 
erstattet med nye hver 3 til 5 dag, da de ikke længere er effektive. Tarm-organellerne er dermed de hurtigst 
selv-reparerende organeller. Reparationen skyldes aktive stamceller i bunden af tarmkrypterne. Disse for-
nyes hele tiden, hvor der kommer nye celler, hvoraf de ældre celler forskydes langsomt op ad krypten (Billede 
13)(Clevers et al. 2015). 
 
Billede 13: Fornyelse af tarmvæv fra stam celle zone i krypten til toppen af tarmen (Clevers et al. 2015). 
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Udviklingen af organoideteknologien blev fremledt af Hans Clevers med opdagelse af LGR5+ tarm stamcellen. 
For at forstå organoidetransplantation, vil vi kort forklare, hvilke celler der primært findes i tarmkrypten. I 
tarmkrypten findes tarm epithelcellerne, som tidligere nævnt udgør de sammen med tarmslimhinden, den 
beskyttende barrier af tarmen. Disse epithelceller består af goblet-, paneth- og enteroendokrine celler, hvis 
primære funktion er at opretholde fordøjelsen og samtidig sikre en fysisk barrier i tarmen. Dette gøres igen-
nem de tre cellers forskellige funktioner, der samlet sikrer værten imod infektion og kronisk inflammation. 
Konkret udskiller goblet cellerne muciner, som virker beskyttende på tarmvæggen. Mens paneth cellerne 
udskiller bakteriedræbende proteiner og mange faktorer der er nødvendige for stemcellernes genfornyelse. 
Goblet cellerne og de enteroendokrine celler bevæger sig med celledeling langsomt op ad tarmkrypten. Dette 
tager typisk 2-5 dage for mus. Når de er nået toppen, vil apoptose påbegyndes, hvorefter de kasseres i lumen. 
Panethcellerne forbliver i bunden af krypterne og stamcelle zonen vil som ses af billede 13, forblive i bunden. 
(Peterson et al 2014). 
 
 
Billede 14, A og B) Processen bag dyrkningen af organoider (Barker 2014). 
Måden man fremstiller tarmorganoiderne på, illustreres på billede 14 A og B. Først isoleres de embryoniske 
stamceller, ved enten cellesortering eller hele krypter, hvorefter cellerne bliver ”embeded” i en proteinholdig 
gele, således cellerne kan vokse sig tredimensionelt. Stamcellerne starter med at danne det luminale felt, og 
begynder derefter at generere de såkaldte spirer, som stikker ud af organoider, der svarer til tarmens krypter.  
Princippet ved at bruge organoider til at reparere skadet væv i tarmen, er skitseret på billede 15 nedenfor. 
Når organoiderne er vokset til en vis størrelse, kan de indføres i tarmen, og vil binde til overfladen af epitelet 
og reparere de skadede områder (Barker 2014).  
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Billede15, C) Indsættelse af organoiderne i det skadede område i tarmen (Barker 2014). 
De nuværende forsøg er foretaget af hhv. Hans Clevers et al. (Clevers et al. 2012) og Vatche G. Agopian et al. 
(Vatche et al. 2009), hvor der er vist, at det er muligt at genskabe slimhindevævet mucosa på hunde og mus.  
 
Billede 16: Tidshorisonten og beskrivelse af organoid transplantation af kemisk induceret colitis syge mus. Kilde:(Clevers 2012).  
I Hans Clevers et al.’s forsøg isolerede de organoider fra mus, som havde fået indsat grøn fluorescerende 
protein (GFP) ind i genomet under kontrol af LGR5 promoteteren, hvilket vil sige, at hvis LGR5 bliver udtrykt 
i cellen, vil GFR ligeledes blive udtrykt. Da tarm stamcellerne udtrykker LGR5, giver GFP derfor den grønne 
farve, når det udsættes for lys i det blå til ultraviolette spektrum. Dernæst inducerede de kemisk akut Colitis 
i en speciel trangen Rag2+ mus med DSS (dextransulfatnatrium), hvoraf der gives en inflammatorisk betæn-
delsestilstand i tarmen, som minder om Crohns sygdom. Da Rag2+ har fået ødelagt deres rag2 genet, der gør, 
at musene ikke kan danne T-celler og B-celler, kan de ikke genkende og bekæmpe fremmede legemer i im-
munsystemet. Dermed kan organoiderne fra andre mus indsættes i en Rag2+, uden immunsystemet sættes i 
gang. 
I Hans Clevers et al.’s forsøg blev Rag2+ musene delvist helbredt efter organoidetransplantation. Der skal dog 
tages forbehold for, at de bagvedliggende faktorer for akut- og kronisk betændelsestilstand ikke er fuldstæn-
digt identiske. 
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Billede 17: Organoid transplantation og reparation af akut betændelse i tarm (Clevers et al. 2012). 
Billede 17 viser en mus med det transgenetiske EGFP, som er en grøn markør. Først isoleres tarm krypten fra 
et musefoster med EGFP. Herefter indlejres de, som tidligere nævnt, i den proteinholdige gele og dyrkes i 5 
eller 8 dage. Herefter er organoiderne færdigdyrket, som kan indsættes i Rag2+ musene, der tidligere er 
blevet induceret med DSS (dextransulfatnatrium). I den periode, hvor DSS er induceret, vil musenes tarm-
krypter ødelægges, således at de får kemisk induceret akut Colitis. Organoiderne fra EGFP-donor musene 
bliver indsat i RAG2+-musene, hvoraf organoiderne binder og indsættes i det skadede væv i musenes tarm 
(billede 18). På billede 18 ses, at man kan følge transplantationen pga. GFP udtrykkelsens fluorescerende 
grønne farve. 
 
Billede 18: Tyktarmen på RAG2+ mus 6 dage efter transplantation af GFP-donoret organoid. Billede 1 stereoskopisk, billede 2 fluo-rescens, billede 3 og 4 forstørrelse af det samme område, hvor pilene peger på området i tarmen ødelagt af DSS, og hvor man kan se indsættelsen af EGF organoider (Clevers et al. 2012). 
Derefter vil orgnaoidernes nye velfungerende tarmkrypter fra EGFP-donoren gå ind og erstatte de syge tarm-
krypter hos RAG2+-musen igennem celledifferentiering. 
Mariam D. & Thomas R.   Organoidetransplantation: En ny behandlingsform af Crohns sygdom  
21. december 2015 
Vejleder: Mette Juul Jacobsen 1. Semesterprojekt rapport Roskilde University College 
 
 Side 31/37    
 
Billede 19: Ændringer i kropsvægt hos placebo mus (rød) vs organoid transplanterede mus (grøn) (Clevers et al. 2012). 
På billede 19 ses en figur fra Hans Clever af en sham-transplantation, hvilket er det samme som placebo. 
Derfor har vi valgt at kalde sham-musene for placebogruppen og målgruppen for organoide-gruppen. 
Det ses af figuren, at begge grupper falder i vægt efter at have fået induceret DSS. Dette hænger sammen 
med, at de opnå diarre som følge af den akutte tarmbetændelse. Efter dag 8 er begge mus nede på omkring 
85 til 90 % af deres kropsvægt. På dag 5 får organoide- gruppen på 6 mus transplanteret organoider, mens 
placebogruppen på 6 mus bliver udsat for kirurgi. Det ses fra dag 9 til dag 15, at begge grupper stabiliserer 
deres kropvægt tilbage fra før sygdommen. Det ses dog, at organoide- gruppen opnår en hurtigere stigning 
samt en generelt højere vægt, her ca. 110 til 115 % mod 104 til 109 %. Dette kan altså være en indikation på, 
at organoide- musene er blevet hurtigere raske end placebogruppen. 4 uger efter transplantationen var det 
stadig tydeligt at se, at GFP organoiderne var blevet integreret i musenes tarme, og hele krypter lyste grønt 
under fluorescens mikroskopi, hvilket betyder at organoiderne er i stand til at forny og dele sig i tarmen. 
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Diskussion 
I dag behandler man typisk Crohns patienter med glukokortikioder, Infliximab eller 5-ASA. Vi gennemgik de 
kliniske forsøg, samt så på en forsøgsoversigt for 5-ASA (bilag 1). Heraf fremgik det, at der ikke var signifikans 
virkning af olsalazine(Wright et al. 1995). Dernæst så vi, at omkring halvdelen af patienterne responderede i 
Infliximab forsøget, men at der var en signifikans effekt af stoffet(Hanauer et al. 2002). Yderligere så vi af 
Tremaine et al’s  forsøg fra 2002, at personerne der fik budesonide ikke havde en signifikans bedring. Slutte-
ligt så vi, at D-vitamin havde en positiv signifikans effekt på patienterne med Crohns sygdom(Jørgensen 
2010). Dette stemmer overens med den forståelse, vi har fået af TNF-αs proinflammatoriske evne. Johan 
Burish understreger i sin ph.d afhandling (Burish 2013), at der er ved at ske en ensretning indenfor epidemi-
ologiforskning af Crohns sygdom. Vi mener ligeledes, at det er nødvendigt at overføre denne ensretning til 
de kliniske forsøg indenfor Crohns sygdom. Man skal dog bemærke, at vi i vores analyse af de kliniske forsøg 
primært så på forbedring og tilbagefald, men der findes også andre interessante mål, som man kunne have 
beskæftiget sig med, såsom ”Crohn's Disease Activity Index(CDAI)”(Lahiff et al. 2013).  
Af Hans Clever et al.’s forsøg så vi, at det var muligt at transplantere organoider fra GFP-fostermus til Rag2+ 
mus med DSS induceret colitis. Her opnåede de 6 mus fra organoide- gruppen en hurtigere stabilisering af 
deres kropsvægt sammenlignet med placebogruppen. Dette viser, at organoidetransplantation kan være en 
god behandling af akut colitis. Det er dog uvist, hvilken effekt organoidetransplantation har ved Crohns syg-
dom, da vi ikke mener at akut betændelsestilstand er fuldtud sammenligneligt med Crohns sygdom, som er 
kronisk. Ligeledes mener vi, det er problematisk, hvis Crohns sygdom allerede har spredt sig til de øvre dele 
af tarmkanalen end tyktarmen. I den sammenhæng så vi af Johan Burishs afhandling, at det kun var ca. ¼ af 
børnene, der udelukkende havde Crohns sygdom i tyktarmen. Derfor kunne det måske være en god idé også 
at se på, hvilken effekt organoidetransplantation havde ved andre inflammatoriske tarmsygdomme, som er 
mere specifikt anatomiske placeret end Crohns sygdom, såsom mikroskopisk Colitis. 
Vi konkluderede vha. litteraturen, at inflammatoriske tarmsygdomme skyldes 4 forskellige faktorer genetisk 
disponibel, luminale mikrobielle antigener og adjuvanser, immunrespons og miljømæssige faktorer.  
Det kan sandsynliggøres, at organoidetransplantation er et vigtigt skridt mod helbredelse af inflammatoriske 
tarmsygdomme, da det gør det muligt netop genskabning af den fysiske barrier i tarmslimhinden. Derfor 
mener vi, at det kan være nødvendigt at kombinere behandlingerne, da organoidetransplantation ikke alene 
kan gå ind og regulere overaktive T-celler. Det er dog nødvendigt med yderligere forskning indenfor organo-
idetransplantation, således at man også kan få udelukket, at der måtte være langsigtede bivirkninger ved 
dette. Yderligere er det nødvendigt at se på, hvorvidt kroppen i nogle tilfælde vil anse organoider, som et 
fremmed væv og angribe dette, da dette blot vil forværre udløsningen af pro-inflammatoriske Cytokinerne 
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og dermed betændelsestilstanden. Det er her problematisk at foretage donationer fra nære slægtninge, hvis 
vi antager at Crohns sygdom kan skyldes genetiske defekter. Fordelen ved at gro organoider er også at man 
kan udtage det fra den syge patient, for dernæst at gro dem og slutteligt indsætte dem igen, dermed undgår 
man også, at patienten vil reagere overfor fremmede væv. 
På længere sigt er der brug for bedre muligheder for at tilgå tyndtarmen, da en direkte endoskopi oftest kun 
viser det nederste del af tyndtarmen og hele tyktarmen. (Sundhed.dk Endoskopi 2015). Den anden måde, 
hvorpå man i dag undersøger tyndtarmen, er primært kapselendoskopi. Derfor kan et tværfagligt studie, hvor 
man undersøger muligheden for at levere organoider, vha. kapselendoskopi til tyndtarmen, være et interes-
sant studie og, hvis det er muligt, vil det gøre, at organoidetransplantation kan være med til at helbrede 
patienter med Crohns sygdom. Ligesom der også skal forskes i, hvad der sker med organoider, når systemet 
ikke er lukket, som tilfældet er i Clevers et al. forsøg, hvor endetarms åbningen er syet sammen. 
Slutteligt er der brug for en bredere forståelse for, hvilke miljømæssige faktorer der ligger bag Crohns syg-
dom, da et vigtigt skridt også kan være at forebygge denne sygdom. Her kommer Catherine A Peterson et 
al(Peterson et al. 2008) med et bud, da hun viser, at der er en negativ korrelation imellem TNF-α og D-vitamin 
niveauet. Derved kan det være interessant at forske mere i TNF-α og D-vitaminer, for måske er det vejen 
frem til helbredelse af Crohns sygdom. 
Konklusion 
De nuværende behandlinger af Crohns sygdom er i dag rettet imod at blokere TNF-α eller regulere produkti-
onen af denne, men bivirkningsfuldt og i bedste fald hæmmer det kun inflammationen. 
Organoidetransplantation har vist lovende resultater i forhold til akut betændelse i tarmen hos mus. Men 
der er brug for yderligere forskning i kronisk betændelse, specielt hvor denne ikke kun er manifesteret i tyk-
tarmen. Eftersom vi kan konkludere, at Crohns sygdom i tre ud af fire tilfælde også rammer andre dele af 
fordøjelseskanalen end tyktarmen.  
Når sygdommen først har manifesteret sig som en inflammatorisk tarmsygdom, mener vi, der er brug for en 
bredere behandling end blot organoidetransplantation. Her er man nødt til at tænke over de 4 specifikke 
faktorer bag ved sygdommen, herunder miljømæssige, genetisk disponibel, immunsystemet og antigen re-
spons. Vi anser det ud fra vores opnåede viden sandsynligt, at organoidetransplantation vil kunne reparere 
det inflammatoriske væv. Men hvis der allerede er et overaktivt immunsystem eller ubalance i normalflora-
ren, vil tilstanden vende tilbage, trods for at have fortaget en organoidetransplantation. Derfor er der brug 
for mere forskning i behandling af Crohns sygdom med organoidetransplantation.  
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Bilag 1: 5-ASA and inflammatorisk tarmsygdom 
(Gisbert 2002) 
 
 
 
 
  
 
 
